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Tratament poliochimioterapic s-a administrat la 2195 de pacienţi: 608 polichimioterapie ad-
juvantă; 1587 polichimioterapie curativă. Efect pozitiv (regresie totală + regresie parţială) a fost în-
registrat în 923 (58%) de cazuri, lipsa efectului s-a constatat la 664 (42%) de pacienţi. Din lotul de 
pacienţi cu tumori maligne 450 au fost supuşi tratamentului radioterapic. Lucrul curativ, efectuat de 
către colaboratorii secţiei Oncopediatrie, precum şi publicaţiile ştiinţifi ce în număr de peste 30, argu-
mentează necesitatea serviciului oncopediatric. 
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Rezumat
In articol sunt descrise succint particularităţile tumorilor maligne la copii şi istoria fondării ser-
viciului specializat oncopediatric în Republica Moldova.
Summary
In this article there are described the peculiarities of children malignant tumours and the history 
of specialized oncopaediatrics service foundation in Moldova. 
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Ţinând cont de mărirea incidenţei în CE în ultimii ani, de faptul că în tratamentul oricărui alt 
organ hormonodependent una din componentele tratamentului complex este tratamentul hormonal, 
orice investigaţie consacrată aprecierii particularităţilor tumorale în funcţie de care se elaborează 
schema tratamentului combinat sau complex este actuală.
 Deşi endometriul este un ţesut hormonodependent, nu toate tumorile maligne din acest ţesut 
sunt hormonodependente, prin urmare, nu în toate cazurile pot fi  infl uenţate benefi c sub acţiunea 
hormonoterapiei în cadrul tratamentului complex sau combinat. În funcţie de datele clinico–endocri-
nologice CE se împarte în două variante patogenice:
1. Varianta hormonodependentă.
2. Varianta autonomă.
Cu toate că se efectuează distribuţia în aceste două variante conform datelor clinice (prezenţa 
obezităţii, hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat ca patologie concomitentă), precum şi a date-
lor homeostazei hormonale sau a datelor morfologice - diferenţierea înaltă a tumorii, pentru prima 
variantă, totuşi este necesar studiul  unor parametri mai exacţi (exprimaţi în valori cantitative), care 
ar manifesta şi particularităţile endocrine ale organismului şi, totodată, gradul hormonodependenţei 
tumorei.
O astfel de particularitate au receptorii hormonilor; pentru fi ecare tumoră hormonodependentă 
are importanţă expresia receptorilor a celor hormoni care infl uenţează proliferarea ţesutului corespun-
zător; pentru CE, în primul rând, receptorii de estrogen (ReEs) şi receptorii de progesteron (RePg).
Conform datelor din literatură, şi în tumorile maligne ale organelor hormonodependente aşa 
parametri ca  expresia receptorilor hormonali ReEs şi RePg nu totdeauna este identică şi până în pre-
zent se discută în ce măsură expresia acestora infl uenţează caracteristica evoluţiei clinice a tumorei 
[1,2,3,4,5,6,7].
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Pornind de la cele indicate, scopul investigaţiei a fost studiul expresiei ReEs şi RePg în ţesutul 
CE şi corelarea gradului de expresie cu caracteristica morfologică a ţesutului tumoral şi extinderea 
– locală sau locoregională - a acestei tumori maligne.
Materiale şi  metode. Materialul acestui studiu a fost reprezentat de datele clinice, morfopato-
logice, studiul ReEs şi RePg în ţesutul tumoral la 350 de bolnave de CE în stadiile I-III, investigate şi 
tratate în Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în domeniul Oncologiei „N.N.Petrov” (Sanct-Petersburg, 
Rusia) şi în Institutul Oncologic din RM.
Vârsta medie a bolnavelor a fost de  57,9±0,4 ani. Diagnosticul la toate bolnavele s-a confi r-
mat la  examenul histologic al raclatelor mucoasei cavităţii uterine, prin histeroscopie, histerografi e 
şi ecografi e. La majoritatea bolnavelor (77,5%) s-a determinat stadiul I clinic al bolii, stadiul II – la 
8,2%  şi stadiul III – la 14,3% din paciente. Cancerul înalt diferenţiat şi moderat diferenţiat a fost con-
statat, respectiv, la 42,3 % şi 42,8 %. În 14,9% din cazuri s-a determinat adenocarcinom endometrial 
slab diferenţiat.
După un  examen clinic şi de laborator complex, tratamentul chirurgical – histerectomia extinsă 
(lărgită) – a fost efectuat la 189 şi histerectomia simplă la 161 de paciente.
Expresia receptorilor citoplasmatici de estradiol (ReEs) şi de progesteron (RePg) în ţesutul tu-
moral a fost determinată prin metoda cărbune-dextran, folosind estradiol şi progesteron marcaţi. Aceşti 
parametri au fost determinaţi în diverse regiuni ale tumorei – în centru şi la periferia ei; de asemenea, a 
fost analizat gradul de expresie a ReEs şi RePg în funcţie de profunzimea invaziei tumorale. 
Conform datelor clinico-endocrinologice, am repartizat bolnavele în două variante patogenice, 
la care am studiat în funcţie de expresia ReEs şi RePg gradul de diferenţiere a CE, particularităţile 
extinderii procesului tumoral.
Veridicitatea diferenţelor valorilor medii ale parametrilor studiaţi în aceste grupuri am apre-
ciat-o prin aplicarea metodei T-Student. 
Rezultate şi discuţii. Varianta patogenică a cancerului endometrial, care determină particula-
rităţile biologice ale tumorii, fără îndoială, trebuie să determine şi ritmul progresiei ei, care se mani-
festă în astfel de proprietăţi ale neoformaţiunii maligne, cum ar fi  capacitatea de creştere invazivă şi 
de metastazare.
Frecvenţa tumorilor estradiol – şi progesteron – pozitive s-a dovedit a fi  mai înaltă, după cum 
era de aşteptat, la bolnavele cu varianta I (hormonodependentă) a CA în comparaţie cu  varianta II 
patogenică a lui (tab.1).
Tabelul 1
Expresia ReEs şi RePg în funcţie de varianta patogenică  a cancerului endometrial
Receptorii 
citoplasmatici
Expresia receptorilor (fmol/mg) la
variantele patogenice Pl-11
I (n=229) II (n=121)
Re+                                                                    77,0  ± 12                          30,1 ± 6                            <0,05
Re-                                                           55,3  ±  9                           29,9 ± 8
Pg+                                                                                         73,5  ± 15                          21,5  ± 9                           <0,001
Pg-                                                                  39,3  ± 7                            45,7  ± 10                      
Expresia medie a ReEs în varianta I a constituit 77,0 ± 12 fmol/mg proteină, iar în varianta II 
– 30,1 ± 6 fmol/mg, adică de 2,5 ori mai mult  (p<0,01). Expresia medie a RePg la bolnavele cu va-
rianta I a alcătuit 73,5± 15 fmol/mg, iar cu varianta II – 21,5 ± 9 fmol/mg (p<0,001). Însă o parte din 
tumorile variantei I  nu conţineau ReEs şi RePg şi, invers, la o parte din tumorile de varianta II au fost 
depistaţi aceşti receptori. De aceea la stabilirea sensibilităţii hormonale a tumorii, expresia cantitativă 
a ReEs şi RePg trebuie să joace un rol decisiv.
S-a stabilit o corelare directă între gradul de diferenţiere morfologică al tumorii şi expresia 
receptorilor, în special a celor de progesteron. Cu toate acestea, chiar printre pacientele cu adeno-
carcinom înalt diferenţiat (GI) în 8,8 % cazuri lipseau ReEs şi RePg, iar în 10,5 % din cazuri nu se 
determinau RePg (tab.2). În 71,3 % din cazuri valoarea cantitativă a ambilor receptori a depăşit de 
20 fmol/mg proteină.
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În cazul adenocarcinomului moderat diferenţiat (G2) au fost înregistraţi receptori pozitivi la 
35,6 % din cazuri, iar receptori negativi la 20,2 % din cazuri; ReEs- şi RePg+  şi ReEs+ şi RePg- au fost 
stabiliţi, respectiv, în 23,1 % şi 21,1 % din cazurile de tumori.
Tabelul 2
Frecvenţa (%) diverselor variante de expresie a ReEs şi RePg în 
funcţie de gradul diferenţierii tumorii la bolnavele de CE
Receptorii
Gradul de diferenţiere a tumorii
G1 G2 G3
RP+     RE+                                       71,3  ± 21                    69,4 ± 27                   35,6 ± 17
RP+      RP-                                9,4  ±  4                     11,2 ±  3                     23,1 ± 11
RP-       RE+                                       10,5  ±  7                     13,2  ± 9                     21,1± 10 
RP -        RE-                                       8,8  ±  5                       7,2  ± 4                     20,2 ±  9                    
Analiza expresiei cantitative a receptorilor în ţesutul tumoral în cazul cancerului endometrial 
incipient a evidenţiat un nivel predominant înalt (>20 fmol/mg proteină) de ReEs şi RePg şi un grad 
înalt de diferenţiere morfologică: 92,7 % din neoformaţiunile din acest grup se refereau la adenocar-
cinomul înalt diferenţiat şi la cel moderat diferenţiat. Analiza expresiei cantitative a ReEs şi RePg la 
divers grad de extindere a procesului tumoral a stabilit că în grupul bolnavelor de cancer endometrial 
local – difuz s-a atestat reducerea  gradului de diferenţiere morfologică a tumorii, care corela cu redu-
cerea în ţesutul tumoral a nivelului  RePg şi, într-o măsură mai mică, a ReEs. 
Tabelul 3





Gradul de diferenţiere 
morfologică a tumorei
ER+  ER- PR+    PR- G1 G2 G2
                                                                                                                 84                     30                    9
Cancer incipient
           n=123                               57          66          87          36           (68,3%)            (24,4%)             (7,3%)
Local-difuz                                                                                               95                    83                    14
           n=192                              130          62        144        48            (49,5%)           (43,2%)              (7,3%)
Metastatic                                                                                                  6                        6                   23
           n=35                                 17          18            4          31          (17,1%)             (17,1%)          (65,8%)
Nota. Este prezentat raportul dintre numărul bolnavelor cu nivel înalt al conţinutului de ReEs şi RePg în ţesutul 
tumoral (>20 fmol/mg proteină) faţă de numărul bolnavelor la care s-a constatat un nivel scăzut al conţinutului de ReEs 
şi RePg (>20 fmol/mg proteină). Autenticitatea deosebirilor este stabilită în raport cu RePg ( p 0,05).
Luând în considerare deosebirile expresiei cantitative de receptori în ţesutul tumoral între gru-
pele de bolnavi cu divers grad de extindere a tumorii, se poate constata sensibilitatea vădită a CA 
incipient faţă de acţiunea hormonală şi de pierderea acestei sensibilităţi o dată cu  avansarea bolii. 
Aceste date confi rmă posibilitatea efi cacităţii înalte a hormonoterapiei ca metodă de sine stătătoare de 
tratament al CA  minimal înalt diferenţiat.
Capacitatea de creştere invazivă şi de metastazare a CA este determinată de gradul de maligni-
zare  a celulelor epiteliului endometrial.
În cazul tumorilor localizate numai în limitele endometriului sau care au o invazie de până la 
0,5 cm (cancer incipient) au predominat neoformaţiunile cu o expresie înaltă  de RePg. 
Sporirea invaziei corela cu numărul de neoformaţiuni cu un grad redus de  diferenţiere morfo-
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logică şi, concomitent, cu numărul tumorilor cu un conţinut redus de RePg, adică insensibili la pro-
gestinoterapie; pe acest fundal se determină autentic  un  număr mai mare de neoplasme cu nivel înalt 
de ReEs. Prin urmare, capacitatea de creştere invazivă a CA se asociază cu o expresie pronunţată de 
ReEs şi cu un nivel redus de RePg în ţesutul tumoral.
Merită atenţie faptul că la studierea comparativă a conţinutului  de ReEs şi RePg în centrul 
formaţiunii tumorale, în locul  celei mai pronunţate invazii nu s-au  atestat deosebiri în expresia re-
ceptorilor.
Tabelul 4
Expresia ReEs şi RePg în diverse sectoare ale ţesutului tumoral 
în  funcţie de extinderea cancerului endometrial
Extinderea
cancerului










În locul invaziei 
pronunţate
Incipient     (n=38)                      86 ± 23                  103 ± 31                  195 ± 45                    187 ± 39
Local-difuz  (n=75)                     93 ± 21                   88 ± 24                   143 ± 30                      94 ± 18
Metastatic    (n=39)                     61 ± 19                   79 ± 20                    125 ± 19                      73 ± 17
 
Expresia RePg la periferia formaţiunii tumorale, în locul creşterii invaziei celei mai pronunţa-
te, se determină autentic şi este mai redusă în comparaţie cu expresia acestora în centrul formaţiunii 
tumorale. Astfel, tendinţa de creştere invazivă a CA se asociază, întâi de toate, cu expresia stabilă 
de receptori de estradiol în ţesutul tumoral atât în centrul tumorei, cât şi nemijlocit în locul invaziei 
predominante a neoplasmului în miometru. Prim urmare, potenţialul malign al CE, care se manifestă 
prin capacitatea lui de creştere invazivă, se poate caracteriza prin expresia stabilă de ReEs în ţesutul 
tumoral atât în clonurile celulare bătrâne, cât şi în cele tinere de la periferia tumorii – în locul predo-
minării invaziei în miometru.
Concluzii
1. Expresia cantitativă a ReEs şi  RePg în ţesutul tumoral al CE diferă în funcţie de răspândirea 
locoregională a procesului tumoral şi de particularităţile morfologice ale acestuia – gradul de diferen-
ţiere  a tumorei.
2. Pentru CE incipient este caracteristică expresia pronunţată a RePg, care corelează cu gradul 
înalt de diferenţiere a tumorei – particularităţi biologice, care determină efi cacitatea înaltă a tratamen-
tului hormonal cu progestine, inclusiv ca metodă de sine stătătoare.
3. Pentru CE local-difuz şi cel metastatic este caracteristică expresia predominantă a ReEs, ce 
corelează cu diferenţierea joasă a ţesutului tumoral – particularităţi care prognozează faptul că trata-
mentul hormonal  cu progestine va fi  inutil.
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Rezumat
Determinarea receptorilor de estrogen (ReEs) şi a receptorilor de progesteron (RePg) la 350 de 
bolnave de cancer endometrial (CE) a permis a stabili că gradul de expresie a acestora depinde de 
varianta patogenică, extinderea procesului tumoral: pentru cancerul incipient hormonodependent este 
caracteristică expresia ReEs şi RePg (77,0 şi 73,5 fmol/mg) de 2-3,5 ori mai înaltă decât în varianta 
autonomă a CE (30,1 şi 21,5 fmol/g); în CE metastatic predomină la fi ecare a 8-a bolnavă RePg- (ex-
presia <20 fmoli/ml). Şi în CE incipient, şi în formele difuză, metastatică expresia RePg şi ReEs este, 
în mare măsură, determinată de gradul de diferenţiere a tumorei: la G1 – receptorii ambilor hormoni 
sunt pozitivi la 71,3%; în G3 – numai la 35,6%.
Prin urmare, este necesar ca individualizarea tratamentului hormonal – indicaţiile pentru tra-
tament hormonal – cu antiestrogeni sau progestine să fi e stabilit numai în baza determinării ReEs şi 
RePg.
Summary
The ascertainment of estrogene receptors (ReEs) and progesterone receptors (RePg) of 350 
patients with endometrial cancer (EC) indicates, that they are in a strong correlation with the 
pathogenic type and tumour surface: in EC type I the expression of ReEs (77,0 fmol/mg) and RePg 
(73,5 fmol/mg) is 2-3,5 fold higher than in EC type II (30,1 and 21,5 fmol/ml). At every 8-th patient 
with metastasis EC the RePg is negative (< 20fmol/mg). In both types of EC the expansion of RePg 
and ReEs depends on tumour differentiation: in G1 – the receptors are positive in 71,3%, in G3 – 
only in 35,6%. We conclude, that the individualisation of the hormonal treatment with estrogene or 
progestines should be established only on the basis of ReEs and RePg determination. 
PROBLEMA SCREENINGULUI CITOLOGIC AL CARCINOMULUI 
COLULUI UTERIN ÎN REPUBLICA MOLDOVA
Victor Cernat, dr. h. în medicină, Dumitru Sofroni, dr.h. în medicină, 
prof.univ., Ion Lazarev, dr.h. în medicină, prof.univ., Marina Gabunia, 
Institutul Oncologic din Moldova
Screeningul citologic, efectuat în scopul depistării proceselor precanceroase şi carcinomului 
colului uterin, reprezintă una din problemele principale legate de reducerea morbidităţii şi mortalită-
ţii, cauzate de carcinomul acestei localizări.
În Republica Moldova carcinomul colului uterin ocupă locul II în structura morbidităţii prin 
tumori maligne la femei. Dacă în anul 1990 morbiditatea de carcinom a acestei localizări a constituit 
15,4 la 100000 populaţie feminină, atunci în anul 2004 ea a crescut până la 16,1. În decursul acestei 
perioade de timp carcinomul precoce (st. I - II) în structura morbidităţii s-a redus de la 61,0 până la 
48,0%. Paralel s-a micşorat şi numărul bolnavelor cu stadii tardive (st. III-IV) de la 61,2% în anul 
1990 până la 51,3 în anul 2004. Mortalitatea s-a mărit, corespunzător, de la 7,6 până la 11,0 la 100000 
populaţie feminină.
Una din problemele principale legate cu micşorarea morbidităţii şi mortalităţii cauzate de car-
